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Fibrosis hepática
+HSDWLFÀEURVLV
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Medicina, UNAM
En un estudio sobre translocación bacteriana, cambios en el 
PLFURELRPDLQWHVWLQDO\VXUHODFLyQFRQHOSURFHVRGHÀEUR-
sis hepática, investigadores de la Universidad de California 
en San Diego, California, estudiaron en ratones con daño 
hepático producido por ligadura del conducto biliar, o por la 
administración repetida de CCl4, la permeabilidad intesti-
nal y las cantidades de endotoxinas; se documentó un 
aumento de éstas 24 horas después, junto con la transloca-
FLyQGHEDFWHULDV\DOWHUDFLyQGHODVXQLRQHVÀUPHVLQWHVWL-
QDOHVGHPRVWUDGRSRULQPXQRÁXRUHVFHQFLDFRQRFOXGLQD
En las ratas con ligadura del colédoco al cabo de 24 horas se 
observó un sobrecrecimiento bacteriano de aerobios y anae-
robios, mientras que en las tratadas con CCL4 esto ocurrió 
HQODVHWDSDVDYDQ]DGDVGHODÀEURVLVKHSiWLFD/RVLQYHVWL-
gadores llevaron a cabo estudios de pirosecuenciación masi-
va que mostró cambios en los genes 16S RNAm después de la 
ligadura del conducto biliar, mientras que la administración 
de CCl4 resultó en abundancia relativa de Firmicutes y acti-
nobacterias. Las observaciones indican que el daño hepático 
agudo se vinculan con un aumento de la permeabilidad in-
testinal y translocación bacteriana que precede a cambios 
en el microbioma. El microbioma de cuatro diferentes en-
fermedades hepáticas (colestasis, tóxicos, alcohol y obesi-
GDGVHFRPSDUy\HOORPRVWUyFDPELRVGLVWLQWRVHQHO
microbioma1. 
Un grupo de investigadores coreanos de la universidad 
KAIST, con base en el hecho de que la infusión de células de 
médula ósea en animales experimentales y estudios clínicos 
KDGHPRVWUDGRHIHFWRVDQWLÀEUyWLFRV\UHJHQHUDWLYRVOOHYy
a cabo protocolos que demuestran que la infusión de este 
WLSRGHFpOXODVVHYLQFXODFRQGLVPLQXFLyQGHODÀEURVLV
hepática en ratones. Estas infusiones se acompañaron de 
expansión intrahepática de células T regulatorias y aumento 
de la expresión de IL-10 en células mononucleares del híga-
do. In vitro, la expresión de IL-10 aumentó después de co-
cultivar las células de médula ósea con células estelares 
hepáticas, mientras que la expresión de colágena y actina 
de músculo liso en las células estelares se suprimió de ma-
QHUDVLJQLÀFDWLYD(VWDVREVHUYDFLRQHVVXJLHUHQTXHODVFp-
lulas estelares hepáticas activadas incrementan la expresión 
de IL-10 de las células madres infundidas, que a su vez ex-
SDQGHQODVFpOXODV7UHJXODGRUDVORTXHUHGXFHODÀEURVLV
hepática a través de la supresión de la activación de las cé-
OXODVHVWHODUHVKHSiWLFDV\ODLQÁDPDFLyQHQHOKtJDGR/RV
resultados sugieren que la infusión de células de la médula 
ósea puede constituir una terapia efectiva en el tratamiento 
GHODÀEURVLVKHSiWLFD2.
Investigadores del Centro Médico Sourasky de Tel-Aviv en 
Israel llevaron a cabo estudios que demuestran que la vita-
mina D puede ser importante en el tratamiento preventivo 
GHODÀEURVLVKHSiWLFDHLQFOXVRWHQHUXQHIHFWRWHUDSpXWL-
co. Los investigadores han demostrado en estudios in vitro 
previos que la vitamina D inhibe la proliferación de células 
estelares hepáticas inducidas por el factor de crecimiento 
derivado de plaquetas. Además, la vitamina D atenúa la ac-
tividad del promotor de colágena I α1, el RNAm y los niveles 
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de expresión de la proteína. La exposición a vitamina D se 
acompaña además de aumento de la actividad de MMP-9 y 
supresión de los niveles de RNAm de TIMP1. En el presente 
trabajo se informaron cuatro tipos de ratas, unas trata- 
GDVFRQWLRDFHWDPLGD7$$RWUDVFRQYLWDPLQD'\77$\
otras más sólo con vitamina D, más un grupo de animales 
FRQWUROVLQQLQJ~QWUDWDPLHQWR/DÀEURVLVKHSiWLFDVHLQGX-
jo mediante la administración de 200 mg de TAA/kg intrape-
ritoneal, dos veces por semana, por 10 semanas. La vitamina 
'VHDGPLQLVWUySRUYtDLQWUDSHULWRQHDODGRVLVGHJGRV
YHFHVSRUVHPDQD/DSXQWXDFLyQGHODÀEURVLVKHSiWLFDVH
estableció mediante el uso de tinciones con hematoxilina y 
eosina y rojo sirio, midiendo en particular el depósito de 
colágena tipo I. En el plano microscópico, las ratas trata- 
das con TAA tenían cirrosis hepática, mientras que las ratas 
que recibieron TAA + vitamina D tenían hígado de morfología 
FDVLQRUPDO0LFURVFySLFDPHQWHODSXQWXDFLyQGHÀEURVLV
del grupo de ratas tratadas con TAA fue de 3.9 ± 0.1, mien-
tras que las ratas tratadas con TAA y vitamina D tuvieron una 
FDOLÀFDFLyQGHp1RVHREVHUYyÀEURVLVHQ
ORVKtJDGRVFRQWUROHVRGHUDWDVFRQYLWDPLQD'/DFXDQWLÀ-
cación del contenido total de colágena aumentó 16 veces en 
el grupo tratado con TAA, en tanto que en las ratas con TAA 
que recibieron vitamina D las concentraciones de colágena 
decrecieron cuatro veces en relación con los animales con 
TAA. El tratamiento con TAA incrementó la expresión de ac-
tina α de músculo liso en 160%, mientras que la adición de 
vitamina D suprimió la expresión de la actina de músculo 
liso a valores controles3.
Investigadores de varias universidades japonesas y del 
Hospital Monte Sinaí de Nueva York han demostrado con an-
terioridad que la sinoviolina, una ligasa de ubicuitina E3, 
FRQWULEX\HDODPDGXUDFLyQ\PRGLÀFDFLyQSRVWUDVODFLRQDO
GHODFROiJHQDWLSR,HQODÀEURVLVKHSiWLFD$$6/'
\\WDPELpQKDQVHxDODGRTXHORVVLWLRVGH
XQLyQ(%6\6S./)6%6GHQWURGHOSURPRWRUGHVLQRYLR-
lina son cruciales para la expresión de ésta. En el presente 
trabajo se analizó el efecto de KLF6 en la expresión de la 
sinoviolina en una línea celular de células estelares hepáti-
FDVKXPDQDV/;PHGLDQWHXQYHFWRUGHH[SUHVLyQGH
VL51$./)\./)FXDQWLÀFDGRSRU573&56HLQYHVWLJDURQ
los efectos de KLF6 sobre la actividad del promotor de si-
noviolina en LX-2 con el vector KLF6 y el promotor de sino-
violina entre las bp -2055 a +845, alrededor de 2.9 kb del 
sitio traslacional inicial y de su deleción de reporteros. Los 
resultados muestran que en el daño hepático agudo induci-
do por CCl4, la inducción del RNAm de sinoviolina ocurrió de 
forma temporal después de la expresión de KLF6. En culti-
vos celulares la transfección de KLF6 sobrerreguló la expre-
sión del RNAm de sinoviolina endógena. En contraste, la 
expresión del RNAM de sinoviolina estuvo reprimida en un 
30% por el siRNA KLF6 en comparación con el control de 
siRNA. Más aún, la transfección KLF6 activó al promotor 
de sinoviolina en forma dependiente de la dosis. La deleción 
– 82 a - 63 produjo una mayor disminución de la actividad 
del promotor de 3.0%. El KLF6 activa al promotor de sinovio-
lina a través de la región promotora nuclear, que incluye 
EBS y SBS, en las células estelares hepáticas. Los autores 
concluyen que el KLF6 sobrerregula la actividad del promotor 
de sinoviolina a través de la región proximal que contiene 
EBS y SBSW en las células estelares hepáticas, al regular en 
esa forma la producción de colágena tipo 14.
Investigadores de la Universidad de Bonn y Hamburgo en 
$OHPDQLDKDQGHPRVWUDGRTXHODWUDQVGLIHUHQFLDFLyQPLRÀ-
EUREOiVWLFDGHODVFpOXODVHVWHODUHVKHSiWLFDV+6&HVFUX-
FLDOHQHOSURFHVRGHÀEURJpQHVLVKHSiWLFDSURFHVRHQHO
FXDOORVPLRÀEURODVWRV0)%DXPHQWDQVXSUROLIHUDFLyQPL-
gración y producción de colágena. La artovastatina suprime 
la proliferación, apoptosis y producción de citocinas de MFB 
en ratas con ligadura del conducto biliar in vivo (Journal of 
+HSDWRORJ\(QHOSUHVHQWHWUDEDMRVHFXOWLYDURQ+6&
de ratas que se activaron y transdiferenciaron a MFB. Con 
posterioridad se incubaron con atorvastatina por tres días y 
analizaron por PCR Taqman las cifras de RNAm de las citoci-
nas TGFb1, CTGF, TIMP1 y procolágena 1. La proliferación se 
estimó mediante ensayo de BrdU y la apoptosis se midió por 
FACS. La senescencia se investigó mediante determinación 
por Western Blot de p21 y por tinción de b-galactosidasa en 
cultivos de HSC activadas , así como en hígados de ratas ci-
UUyWLFDVWUDWDGDVFRQDWRUYDVWDWLQDPJNJGtDSRUVLHWH
días y cinco semanas después de la ligadura del conducto 
biliar. Resultados: la atorvastatina redujo la producción de 
colágena y citocinas, así como la proliferación de MFB. La 
apoptosis aumentó a 10-4M y la atenuó a 10-5 y 10-6 M 
de atorvastatina. La atorvastatina incrementó la expresión de 
la proteína p21 in vitro e in vivo. La tinción de b-galactosi-
dasa aumentó después de la incubación con atorvastatina in 
vitro e in vivo. Los resultados sugieren que los mecanismos 
encargados de los efectos de la atorvastatina probablemen-
te ocurran a través de la senescencia5. 
Financiamiento
No se recibió patrocinio de ningún tipo para llevar a cabo 
este trabajo.
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